ENT COOPERATION TRE/ 



PCT/E POO/02699 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELEC I ION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 

16 November 2000 (16.11.00) 


International application No. 
PCT/E POO/02699 


Applicant's or agent's file reference 
5402P168WO HO/pd 


International filing date (day/mo nth /year) 

28 March 2000 (28.03.00) 


Priority date (day/month/year) 
16 April 1999(16.04.99) 


Applicant 

KANZ, Lotharetal 





1. The designated Office is hereby notified of its election made: 



I X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

13 October 2000 (13.10.00) 

| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | was 

□ 



was not 



made before the expiration of 1 9 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 
34. chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 

Juan Cruz 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



EP0002699 



VERTRAG UBER ^ INTERNATIONALE ZUSA 

WJEBIET DES PATENTWESi 



10/0195t2t 



NARBEIT AUF DEM 



PCT 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNi isbbHICH I PCT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
5402P168WGHO/SW 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/02699 



Internationales Anme!dedatum(Ta^Monat^a/7r; 
28/03/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
16/04/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
C12N15/11 



Anm elder 

EBERHARD-KARLS-UNIVERSITAT TUBINGEN UNIVERSITATSKL 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

H AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, AnsprOchen 
und/oder Ze.chnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vo^dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 2 Blatter 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



S Grundlage des Berichts 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbhchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Datum der Einreichung des Antrags 
13/10/2000 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentiaan 2 
Qjy NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 
Fax:+31 70 340-3016 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
27.07.2001 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Masturzo, P 

Tel. Nr. +31 70 340 2275 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VO 
PRUFUNGSBERICHT 




UFIGER 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/02699 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtllch der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie kerne Anderungen enthaiten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -1 9 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 



2. Hlnsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nacl- 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



1-11 



eingegangen am 



30/05/2001 mit Schreiben vom 28/05/2001 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VOROVUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/02699 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Bemcksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunalich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). " 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unterPunkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbhchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Neuheit (N) 


Ja: 


Anspruche 


1-11 




Nein: 


Anspruche 




Erfinderische Tatigkeit (ET) 


Ja: 


Anspruche 


1-11 




Nein: 


Anspruche 




Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 


Anspruche 


1-6 




Nein: 


Anspruche 


7-11 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken- 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vill, Blatt 2) (Juli 1998) 




# 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : WO-A-9850527 (Biomira): 

D2: WO-A-971 1715 (Austin Research Institute). 



Betr. Punkt V 

1) Die vom Anmelder eingereichte gegenstreitige Argumente sind uberzeugend. Deswegen werden die 
neuen Anspruche 1 -1 1 als neu laut Art 33(2) PCT anerkannt. 

2) Wenn man als objektiv zu losende Aufgabe der vorliegenden Anmeldung die Bereitung neuer Peptide 
aus dem Antigen MUC-1 betrachtet, muB man D1 und D2 als nachstliegender Stand der Technik 
betrachten. Der Anmelder hat funktionelle Versuche eingereicht, wovon man beobachten kann, daB die 
Peptide des Anspruchs 1 in der Tat bei der Auf regung der T-Zellen wirksam sind. Da die struktur der 
peptide von Anspruchen 1 und 2 im Stand der Technik weder erwahnt noch hingedeutet wird, kann eine 
erfinderische Tatigkeit laut Art. 33(3) PCT fur Anspruche 1-1 1 anerkannt werden. 

3) Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 7-1 1 gewerblich 
anwendbarsind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit 
kann auch von der Formulierung der Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Ge- 
genstand von Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als 
gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf eine bekannte 
Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung zu 
Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 



Betr. Punkt VI 



Patent 

WO-A-0006723 



Veroffentlicht 
10-2-2000 



Prioritatsdatum 
30-7-1998 



Fonmblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/02699 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Betr. Punkt VIII 

Der Anmelder hat die laut Art. 6 und Regel 6 PCT beanstandeten Ausdrucke gestrichen. Daher werden 
Anspruche 1-1 1 laut Art. 6 und Regel 6 PCT als deutlich und zulassig anerkannt. 



Formblatt PCT/Beiblaft/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 



c — ■ ^ 



fo0926764-EP0002699 



r Printed:25-07-2001 

v. - 



CLMS 



• 



• 



Patentanspriiche 



2. 



3. 



Peptid, dadurch gekennzeichnet , dafl es die Sequenz SEQ ID- 
Nr.: 1: 

Ser Thr Ala Pro Pro Val His Asn Val 
aufweist . 

Peptid, das von dem MUC-l-Gen abgeleitet ist, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl es sich von dem Signalpeptid ableitet, 
insbesondere die Sequenz SEQ ID-Nr.: 2: 

Leu Leu Leu Leu Thr Val Leu Thr Val 
aufweist. 

Nukleinsaure f codierend fur ein Peptid nach Anspruch 1 
und/oder Anspruch 2. 

Nukleinsaure nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafl 
sie in einem Expressionsvektor enthalten ist. 



1 



GEAENDERTES BLATT 



[30-05-2001- 



|Printed:25-07-2001 



1 



CLMS j 



00926764-EP0002699 



5. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet , 
dafl sie ein Peptid nach Anspruch 1 oder 2 oder eine Nu- 
kleinsaure nach Anspruch 3 oder 4 enthalt. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet , 
dafl sie ein Peptid nach Anspruch 1 oder 2 und eine Nu- 
kleinsaure nach Anspruch 3 oder 4 enthalt, 

7. Verwendung einer Nukleinsaure nach Anspruch 3 oder 4 im 
Rahmen einer Gentherapie . 

8. Verwendung einer Nukleinsaure nach Anspruch 3 oder 4 zur 
Transformation oder Transfektion von Zellen in vitro. 

9. Verwendung mindestens eines Peptides oder einer Nuklein- 
saure nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur 
Auslosung einer Immunreaktion im Zusammenhang mit einer 
Tumortherapie oder mit einer gegeniiber der Entstehung ei- 
nes Tumors vorbeugenden Behandlung. 



10. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 7 bis 9 
in Kombination mit einem Pan-HLA-DR-bindenden Peptid. 

11. Verwendung nach Anspruch 9 oder 10 , dadurch gekennzeich- 
net, dafl mindestens eines der Peptide oder eine der Nu- 
kleinsauren zusammen mit Antigen-prasentierenden Zellen, 
insbesondere dendritischen Zellen, inkubiert und erst dann 
in einen Organismus eingebracht wird, aus dem die Antigen- 
prasentierenden Zellen oder deren Vorlauf erzellen zuvor 
entnommen wurden. 



GEAENDERTES BLATT 



30-05-2001 



PATENT COOPERATION TRE 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



10/019513 



Applicant's or agent's file reference 
5402P168WO HO/pd 


See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION p re iiminary Examination Report (Form PCT/1PEA/416) 


International application No. 

PCT/EP00/02699 


International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year) 

28 March 2000 (28.03.00) 16 April 1999 (16.04.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C12N 15/11.C07K 14/47, A61K 48/00 


Applicant EBERHARD-KARLS-UNIVERSITAT TUBINGEN UNIVERSITATSKLINIKUM 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



I 


I2SI 


11 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


12 


VI 




VII 


□ 


VIII 





Date of submission of the demand 

13 October 2000(13.10.00) 


Date of completion of this report 

27 July 2001 (27.07.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



grnationa) application No. 

INTERNATIONAL PRE^BNARY EXAMINATION REPORT W» PCT/EP00/02699 



1. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

[" [ the international application as originally filed. 

the description, pages l-* 9 , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 



pages , filed with the letter of 

the claims, Nos. , as originally filed, 

Nos. , as amended under Article 19, 

Nos. , filed with the demand, 

Nos. LU , fll ed with the letter of 28 May 2001 (28.05.2001) 

Nos. , filed with the letter of 



| | the drawings, sheets/fig , as originally filed, 

sheets/fig , filed with the demand, 

sheets/fig , filed with the letter of 

sheets/fig , filed with the letter of 

2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

I I the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



2 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPE A/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELBf&NARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
^ ^/EP 00/02699 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (LA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-11 



1-11 



1-6 



7-11 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2 . C itations and explanations 

This report makes reference to the following documents: 
Dl: WO-A-98/50527 (Biomira) 

D2 : WO-A-97/11715 (Austin Research Institute). 

1. The refuting arguments submitted by the applicant are 
convincing. Consequently, the new Claims 1-11 are 
recognised to be novel under PCT Article 33(2) . 

2. If the present application is considered to address the 
objective problem of providing novel peptides from the 
MUC-1 antigen, Dl and D2 must be considered the closest 
prior art. The applicant has submitted functional assays 
which show that the peptides as per Claim 1 are actually 
effective to activate T-cells. Since the structure of the 
peptides as per Claims 1 and 2 is neither mentioned nor 
suggested in the prior art, an inventive step can be 
recognised for Claims 1-11 (PCT Article 33(3)). 



5. In the PCT Contracting States, there are no uniform 
criteria for assessing the industrial applicability of 
Claims 7-11 in their present form. Patentability can also 
depend on the wording of the claims. The EPO, for example, 
does not recognise the industrial applicability of claims 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PREI^ y ARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
'EP 00/02699 



to the use of a compound in a medical treatment; it does, 
however, allow claims to the first use of a known compound 
in a medical treatment or to the use of such a compound in 
the manufacture of a drug for a new medical treatment . 



Form PC17IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRE 



ft 



ARY EXAMINATION REPORT 



1 



ational application No. 

PCT/EP00/02699 



VI. Certain documents cited 



1 . Certain published documents (Rule 70.10) 



Application No. 
Patent No. 



Publication date 
(day/month/year) 



Filing date 
(day/month/year) 



WOA-0006723 10 February 2000 (10.02.2000) 



Priority date (valid claim) 
(day/month/year) 



30 July 1998 (30.07.1998) 



2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 

Date of written disclosure 

Kind of non-written disclosure Date of non-written disclosure referring to non-written disclosure 

(day/month/year) (day/month/year) 



Form PCT/IPEA/409 (Box VI) (January 1994) 



International application No. 

INTERNATIONAL PREL^ ^ARY EXAMINATION REPORT 



VIEL Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

The applicant has deleted the expressions to which 
objections had been raised under PCT Article 6 and PCT 
Rule 6. Consequently, Claims l-ll are recognised to be 
clear and permissible under PCT Article 6 and PCT Rule 6. 



Form PCT/IPEA/409 (Box Vm) (January 1994) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZU SAMM I 
mm DEM GEBIET DES PATENTW^Bn 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



MENARBEIT 

IS 



10/019513 



Aktenzeichen des An m elders Oder Anwafts 

5402P168WO HO/pd 


WEITERES siene Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/02699 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

28/03/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

16/04/1999 


Anmelder 

EBERHARD-KARLS-UNIVERSITAT TUBINGEN UNIVERSITATSKL 



Dieser intemationaie Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 Qbermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser intemationaie Recherchenbericht umfaBt insgesamt _4 Blatter. 

|X| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unteriagen zum Stand der Technik bei. 



2. 
3. 



Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die intemationaie Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die intemationaie Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Amlnosauresequenz ist die intemationaie 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

PC] in der internationalen Anmeldung in Schrrflicher Form enthalten ist. 

|X| zusammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

f | bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist 

[~~] Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt 

PI Die Erklarung, daB die in computeriesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

|X| Bestlmmte AnsprQche haben slch als nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Elnhettllchkett der Erftndung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

| | wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
[7n wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt 

PEPTID AUS ANTIGEN MUC-1 ZUR AUSL0SUNG EINER IMMINREAKTION GEGEN TUM0RZELLEN 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

(Yl wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt Der 
[ j Anmelder kann der Beh6rde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Nr. — 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat 
[~| weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet 



Formblatt PCT/1SA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNAT10NALER RECHERCHENBERICHT 



A. klassirzierungoesanmelduTIVbegenstandes 

IPK 7 C12N15/11 C07K14/47 A61K48/00 



Nach der International en Patentklassffikation (IPK) oder nach der rtationalen Klasstfikation und der IPK 



Internationales Aktenzelchen 



EP 00/02699 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymboie ) 

IPK 7 C12N C07K A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wan rend der intemationalen Recherche konsuttierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

CHEM ABS Data, BIOSIS, WPI Data, EPO-Internal 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 98 50527 A (BIOMIRA INC.) 
12. November 1998 (1998-11-12) 
das ganze Dokument 
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(57) Abstract 

- A 11,(5 J nve " tion re, ates to a peptide for triggering an immune response to tumor cells. Said peptide has an optionally modified fragment 
of the protein that is encoded by the gene MUC-1. Said protein triggers an HLA-A2- rcs trictedi immune response. g 

(57) Zusammenfassung 

a u ? ^ d W d Z , Ur Ausl0sun g einer Immunreaktion gegen Tumorzellen bereitgestellt, das ein ggf. modifiziertes Fragment des 
durch das Gen MUC-1 codierten Proteines aufweist, das eine HLA-A2-restringierte Immunreaktion auslosen kann. * 
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PEPTID AUS ANTIGEN MUC-1 ZUR AUSLOSUNG EINER IMMINREAKTION 6EGEN TUMORZELLEN 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein von dem MUC-l-Gen abge- 
leitetes Peptid, durch das eine HLA-A2-restringierte Immunreak- 
tion gegen Tumorzellen auslosbar ist. 

Brossart et al. zeigen in einem Abstract zu einem auf dem 40. 
jahrlichen Treffen der American Society of Hematology, 1998, 
gehaltenen Vortrag die Moglichkeit auf, ein derartiges Peptid 
von dem MUC-l-Gen abzuleiten, ohne jedoch die Seguenz eines von 
ihnen getesteten Peptides oder die Lokalisation der Seguenz ei- 
nes Peptides, das nicht von dem Tandem-Repeat-Bereich von MUC-1 
abgeleitet ist, zu erwahnen. 

Peptide zur Ausldsung einer Immunreaktion gegen Tumorzellen 
sind bspw. auch in der Publikation von Finn, O.J., et al., 
(1995) "MUC-1 Epithelial Tumor Mucin-Based Immunity and Cancer 
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restringierten Immunreaktion . Es gibt vereinzelt auch T-Zell- 
Reaktionen, die unabhangig von MHC-Molekiilen stattfinden. Man 
spricht dann von MHC-unrestringierten Immunreaktionen . 

In der eingangs erwahnten Publikation von Finn et al. wurde zur 
Behandlung eines Tumorpatienten vorgeschlagen, eine solche MHC- 
unrestringierte Immunreaktion gegen ein Glykoprotein auszuld- 
sen ' das durch das Gen MUC-1 codiert wird und auf der Oberfla- 
che von Zellen vorkommt, Ziel ist dabei das Hervorrufen einer 
effektiven Immunantwort mit lebenslanger Immunitat. 

Das durch das Gen MUC-1 codierte Protein, das ebenfalls MUC-1 
genannt wird, wird von normalen Epithelzellen meistens polari- 
siert so exprimiert, daB es dem Immunsystem normalerweise nicht 
zuganglich ist, wie bspw. im Darm, wo es auf der apikalen Seite 
der Epithelzellen, d.h. ins Darmlumen hineinragend exprimiert 
wird. 



Auf Tumorzellen wird dagegen MUC-1 nicht polarisiert expri- 
miert, sondern bedeckt die gesamte Zelle. Das Level der Expres- 
sion ist bei Tumorzellen hoher als bei normalen Zellen, aber 
die Molekiile liegen bei Tumorzellen unvollstandig glykosiliert 
vor, d.h. die Seitenketten aus Zuckermolekulen weisen eine ver- 
kurzte Struktur gegenuber MUC-1 auf, das von gesunden Zellen 
hergestellt wird. Die unvollstandige Glykosilierung fuhrt daz U/ 
daJ3 Epitope auf dem Protein-Anteil von MUC-1, die normalerweise 
durch Zucker-Seitenketten maskiert vorliegen, auf Tumorzellen 
dem Immunsystem zuganglich sind. Somit kann das Immunsystem 
dieses unterglykosilierte MUC-1 von normalem, nicht unterglyko- 
siliertem MUC-1 unterscheiden. 
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cen, mit einer MHC-unrestringierten Immunantwort einen Tumor 
zum Verschwinden zu bringen, geringer als mit einer MHC- 
restringierten Immunantwort . 

Die Erfinder der vorliegenden Anmeldung haben daher anlaBlich 
des eingangs erwahnten Vortrages vorgeschlagen, eine MHC- 
restringierte Immunantwort gegen MUC-l-exprimierende Zellen 
auszulosen. Sie berichten, da!3 hierzu die bekannte MUC-1- 
Aminosauresequenz mittels einer Computeranalyse nach HLA-A2- 
bindenden Motiven abgesucht wurde. Peptide mit hoher Bindungs- 
wahrscheinlichkeit wurden identif iziert, synthetisiert und dar- 
aufhin untersucht, ob sie mit Hilfe von dendritischen Zellen in 
vitro zytotoxische T-Zellen induzieren konnen. Die so erzeugten 
zytotoxischen T-Zellen entwickelten eine Antigen-spezif ische 
HLA-A2-restringierte zytotoxische Aktivitat gegen diejenigen 
Zielzellen, die zuvor mit dem jeweiligen Peptid inkubiert wur- 
den, mit dem die zytotoxischen T-Zellen aktiviert wurden, oder 
gegen MUC-l-exprimierende Tumorzellen. 

Vor diesem Hintergrund ist es Aufgabe der vorliegenden Erfin- 
dung, mindestens eine Amino sauresequenz fur ein derartiges Pep- 
tid zur Auslosung einer Immunreaktion gegen Tumorzellen bereit- 
zustellen. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemafl dadurch geldst, dafl das Pep- 
tid die Sequenz SEQ ID-Nr . : 1 und/oder eine Sequenz, die sich 
von dem Signalpeptid ableitet, insbesondere die Sequenz SEQ ID- 
Nr.: 2 aus dem beiliegenden Sequenzprotokoll und/oder eine mo- 
difizierte Form der Sequenz SEQ ID-Nr.: 1 und/oder der Sequenz 
SEQ ID-Nr.: 2 aufweist. 
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Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird auf diese Weise 
vollkommen gelost. 

Hit Hilfe des erf indungsgemaBen Peptides konnen zytotoxische T- 
Zellen generiert werden, die eine Antigen-spezif ische MHC- 
restringierte zytotoxische Aktivitat gegen MUC-1 exprimierende 
Tumorzellen entwickeln und diese zerstoren. 

Somit erdf fnet dieses Peptid die Mdglichkeit einer wirkungsvol- 
len Tumortherapie, bei der die in Tumorpatienten haufig beob- 
achtete Unterdriickung einer Immunreaktion gegen Tumorzellen um- 
gekehrt werden kann. 

Bei dem Peptid SEQ XD-Hr.i 1 handelt es sich um ein Nonapeptid, 
das von der Aminosauresequenz eines Tandem-Repeats von MUC-1 
abgeleitet ist, und das sich von einem anderen, friiher be- 
schriebenen Peptid u.a. durch zwei Aminosauren unterscheidet, 
von denen eine eine Bindung des Peptides an das HLA-A2-Molekul 
ermoglicht. 

Wie den Ausf uhrungsbeispielen zu entnehmen ist, ist es den Er- 
findern gelungen, nachzuweisen, daB mittels des Nonapeptides 
sehr wirksam zytotoxische T-Zellen erzeugt werden konnen, die 
die Tumorzellen, die MUC-1 herstellen, in einer MHC-Klasse-I- 
restringierten Weise abtoten. Diese Tumorzellen prasentieren 
namlich iiber MHC-Klasse-I-Molekule bestimmte Fragmente samtli- 
cher Proteine, die von ihnen hergestellt werden. Erkennen nun 
zytotoxische T-Zellen das von einem MHC-Klasse-I-Molekul pra- 
sentierte Peptid, durch das sie ursprunglich aktiviert wurden, 
so toten sie diese Zelle ab. Somit bietet dieses Peptid, das 
von MHC-Klasse-I-Molekulen MUC-1 exprimierter Zellen prasen- 



WO 00/63363 



# 



PCT/EP00/02699 



tiert wird, die vorteilhafte Moglichkeit, gezielt eine Immunre- 
aktion gegen Tumore auszulosen, die MUC-1 herstellen. 

Besonders iiberraschend war, daB auch mit Hilfe eines Peptides, 
dessen Sequenz sich nicht in dem reifen MUC-l-Protein auf der 
Zelloberflache sondern nur in dem Signalpeptid des unreifen 
Proteines findet, zytotoxische T-Zellen induziert werden kon- 
nen, die eine MHC-restringierte zytotoxische Aktivitat gegen 
MUC-1 exprimierende Tumorzellen aufweisen. 

Unter einem Signalpeptid des unreifen Proteines versteht man 
dabei ein Peptid, das durch das Gen MUC-1 codiert wird und das 
in der Zelle in einem Stuck mit dem restlichen Protein herge- 
stellt, aber im Laufe der Prozessierung im Endoplasmatischen 
Retikulum der Zellen von diesem abgespalten wird. 

Bei dem Peptid SEQ ID-Nr . : 2 handelt es sich urn ein Beispiel 
fiir ein Nonapeptid, das von der Aminos aure sequenz des Signal- 
peptides von MUC-1 abgeleitet ist. Dieses Peptid fuhrt zu einer 
effektiven Immunreaktion gegen MUC-1 herstellende Tumorzellen. 
Die Moglichkeit, zytotoxische T-Zellen zu erzeugen, die gegen 
ein weiteres von MHC-l-Molekulen prasentiertes Peptid gerichtet 
sind, hat den Vorteil, dafl die Immunreaktion gegen Tumorzellen 
noch weiter gesteigert werden kann, indem gleichzeitig zyto- 
toxische T-Zellen eingesetzt werden, die sich gegen beide von 
MHC-l-Molekiilen prasentierte Peptide richten. 

Daruber hinaus kann ein Signalpeptid auch von denjenigen MUC-1 
herstellenden Tumorzellen durch ein MHC-Klasse-I-Molekul pra- 
sentiert werden, die infolge einer Entartung iiber kein funk- 
tionsfahiges System verfiigen, das im Zytosol der Zelle erzeugte 
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Peptide, die durch MHC-Klasse-I-Molekiile prasentiert werden 
sollen, in das Endosplasmatische Retikulum (ER) transportiert 
Im ER werden die Peptide namlich erst mit den MHC-Klasse-I- 
Molekulen zusammengebaut und erst dann auf die Zellobe-f i ache 
gebracht. Da das Signalpeptid aber erst im ER abgespalten wird, 
"t zu seiner MHC-Klasse-I-vermittelten Prasentation kein 
Transport ins ER notwendig. Somit kann sich eine Immunreaktion, 
die mittels des Peptides mit der Sequenz SEQ ID-Nr. : 2 ausge- 
lost wurde, gegen eine grouere Anzahl von Tumorzellen richten 
als eine Immunreaktion, die durch Peptide ausgeldst wurde, die 
sich nicht von dem MUC-1 Signalpeptid ableiten. 

Auch modifizierte Formen der Peptide SEQ ID-Nr. : 1 und/oder 2 
konnen zu der gewiinschten Immunantwort fiihren. 

Dabei wird unter modifiziert im Sinne der Erfindung jede chemi- 
sche, enzymatische oder sonstige Veranderung des Peptides ver- 
standen. Dies kann bspw. schon bei der Herstellung des Peptides 
oder spater durch das Entfernen oder Hinzufiigen einzelner Ami- 
nosaure-Reste, den Austausch einzelner Aminosaure-Reste, aber 
auch durch die chemische Veranderung einzelner Aminosaure-Reste 
durch das Anhangen bestimmter chemischer Gruppen erfolgen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausgestaltung betrifft die Erfin- 
dung eine Nukleinsaure, die einen Sequenzabschnitt umfaAt, der 
fur mindestens ein erf indungsgemafies Peptid codiert. Daruber 
hinaus weist die Nukleinsaure ggf. weitere Sequenzen auf, die 
zur Expression der dem Peptid entsprechenden Nukleinsaure- 
Sequenz notwendig sind. Die verwendete Nukleinsaure kann in ei- 
nem Vektor enthalten sein, der geeignet ist, die Expression der 
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dem Peptid entsprechenden Nukleinsauresequenz in einer Zelle 2U 
ermoglichen. 

Eine derartige Nukleinsaure hat den Vorteil, daJ3 sie cheiaisch 
stabiler und unempf indlicher ist als Peptide. Die Handhabung 
ist daher einfacher als die der Peptide, und die Lager fahigkeit 
von Nukleinsauren ist nahezu unendlich. Sie sind chemisch 
und/oder molekularbiologisch sehr giinstig und im Prinzip in un- 
begrenzten Mengen herzustellen. Eventuell zur Expression not- 
wendige Nukleinsauresequenzen haben ebenso vie ein Vektor, der 
die Nukleinsauren enthSlt, den Vort.il. dafl es dadurch moglich 
ist, groBe Mengen der Peptide sehr kostengiinstig durch zellula- 
re Expressionssysteme mit Hilfe der Nukleinsauren herzustellen. 
Die Nukleinsauren konnen aber auch dazu verwendet werden, Anti- 
gen-prasentierende Zellen, insbesondere dendritische Zellen, so 
zu transformieren, dai3 sie die entsprechenden Peptide selbst 
herstellen und dann mittels MHC-l-Molekiilen zytotoxischen T- 
Zellen bzw. deren Vorlauf erzellen prasentieren. Vorteilhaft ist 
dabei, daB die Presentation der entsprechenden Peptide durch 
die Antigen-prasentierenden Zellen langerf ristig erfolgt als 
bei der Presentation von Peptiden, die lediglich von aui3en an- 
geboten werden. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine pharmazeutische 
Zusammensetzung, die ein erf indungsgemafies Peptid oder eine er- 
findungsgemafie Nukleinsaure in einer eine MHC-l-restringierte 
Immunantwort auslosenden wirksamen Menge enthalt. 

Dazu konnen die Peptide und/oder Nukleinsauren in den jeweils 
angemessenen ublichen Galeniken zubereitet sein. Im Falle von 
Peptiden konnten dies z.B. Zubereitungen sein, die ublicherwei- 
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se fur Impfungen verwendet werden, und ein Adjuvans enthalten. 
Im Falle von Nukleinsauren ist auch eine Zubereitung mit Lipo- 
somen oder Vesikeln moglich. Durch eine entsprechende pharma- 
zeutische Zubereitung ist es moglich, Organismen direkt zu be- 
handeln, ohne ihnen vorher Antigen-prasentierende Zellen bzw. 
deren Vorlauf erzellen entnehmen zu miissen, urn diese zunachst zu 
ziichten und sie nach Behandlung mit Peptiden oder Nukleinsauren 
in den Patienten einzubringen. Mittels einer entsprechenden 
pharmazeutischen Zubereitung kann eine Tumorbehandlung in Form 
einer Impfung erfolgen. 



Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verwendung einer 
erf indungsgemaBen Nukleinsaure im Rahmen einer Gentherapie. 

Dabei kann die Gentherapie in Form der oben bereits beschriebe- 
nen Transformation von Antigen-prasentierenden Zellen, insbe- 
sondere dendritischen Zellen, erfolgen, die oder deren Vorlau- 
ferzellen zuvor aus dem Korper eines zu behandelnden Organismus 
entnommen wurden, urn nach der Transformation wieder in den Kor- 
per eingebracht zu werden. Gegenuber der Verwendung von Pepti- 
den ist dabei, wie bereits erlautert, die langeranhaltende Pra- 
sentation von Vorteil. 

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, die Nukleinsaure so in 
den Korper einzubringen, daJ3 sie selektiv von Antigen- 
prasentierenden Zellen, insbesondere dendritischen Zellen, auf- 
genommen und exprimiert wird. Diese Verwendung hat den Vorteil, 
daJ3 auBer der Verabreichung keine weiteren Mafinahmen, wie bspw. 
die Anzucht und selektive Vermehrung entnommener dendritischer 
Zellen bzw. deren Vorlauf erzellen, notwendig sind. 
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D« Erfindung betrifft ferner die Verwendung einer erfindungs- 
9-U.» Nukieinsaure zur Transformation Oder Transfektion von 
Zellen in vitro. Der Einsatz der Nukleinsaure in vitro hat den 
Vorteil, daB Verfahren, „ie bspw. die Elektroporation und/oder 
Hilfsstoffe wie bspw. Caloiumphosphat Oder DEAE-Dextran , ver- 
wendet werden kennen, die die Aufnatae von Nukleinsauren in 
Zellen wesentlich erieichtern und verbessern, die aber in vivo 
nicht einsetzbar sind. 

Dabei konnen, wie bereits erwahnt, Antigen-prasentierend- Zel . 
len, xnsbesondere dendritische Zellen, behand.lt werden, d<e 
bzw. deren Vorlauf erzellen aus einem Patienten entnommen wurden 
und die spater wieder in den Patienten eingebracht werden. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung ist die Verwen- 
dung mxndestens eines erf indungsgemaBen Peptides oder einer er- 
fxndungsgemaBen Nukleinsaure zur Auslosung einer Immunreaktion 
xxa Zusanunenhang mit einer Tumortherapie oder mit einer gegen- 
uber der Entstehung eines Tumors vorbeugenden Behandlung. Vor- 
texlhaft ist dabei, daB die bei einer Tumorerkrankung haufig 
beobachtete Immunsuppression und Toleranz gegeniiber MUC-1 durch 
die erfmdungsgemaBe Verwendung der Peptide oder Nukleinsauren 
umgekehrt werden kann. Daruber hinaus kann die erf indungsgemaBe 
Verwendung zusatzlich zu etablierten Tumortheraoien eingesetzt 
werden. 



Eine vorbeugende Behandiung ist vor alien, bei Personen vorteil- 
haft, die, bspw. erbiioh bedingt oder „eil sie fruher bereits 
ernen Tu m or batten, ein erhohtes Risiko haben, an einen, Tumor 
zu erkranken. 



WO 00/63363 



# 



12 



PCT/EPOO/02699 



In einer Weiterbildung erfolgt die Verwendung der erf indungsge- 
maAen Peptide oder Nukleinsauren in Kombination mit einem Pan- 
HLA-DR-bindenden Peptid. 

Vorteilhaft bei der Verwendung eines solchen Pan-HLA-DR- 
bindenden Peptides ist, da/3 die Antigen-spezif ische zyto- 
toxische Aktivitat der generierten T-Zellen verstarkt wird. 

In einer Weiterbildung wird mindestens eines der erf indungsge- 
mafien Peptide oder Nukleinsauren zusammen mit Antigen- 
prasentierenden Zellen, insbesondere dendritischen Zellen, in- 
kubiert und erst dann in einen Organismus eingebracht, aus dem 
die Antigen-prasentierenden Zellen oder deren Vorlauf erzellen 
zuvor entnommen wurden. 

Der Vorteil dieses Verfahrens besteht darin, daB der Erfolg 
beim Auslosen einer Immunreaktion auf diese Art und Weise gesi- 
cherter und kontrollierbarer ist als bei der Injektion eines 
Peptides zusammen mit einem Adjuvans, bei der die Immunreaktion 
einmal starker und einmal schwacher ausf alien kann. Gerade bei 
einer Tumortherapie sollte man jedoch den Erfolg beim Auslosen 
einer Immunreaktion sicherstellen konnen, urn nicht durch eine 
uneffektive Behandlung moglicherweise wertvolle Zeit zu verlie- 



ren. 



Es versteht sich, dafi die vorstehend genannten und die nach- 
stehend noch zu erlauternden Merkmale nicht nur in der jeweils 
angegebenen Kombination, sondern auch in anderen Kombinationen 
oder in Alleinstellung verwendbar sind, ohne den Rahmen der 
vorliegenden Erfindung zu verlassen. 
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Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung werden in der nachf olgenden 
Beschreibung dargestellt und erlautert. 

BeisDiel 1 Induktion von Antigen-spezif ischen zyto- 

toxischen T-Zellen unter Verwendung von Pepti- 
den und dendritischen Zellen 

1.1 Bereitstellung von dendritischen Zellen 

Wie bspw. bei Brossart, P., et al., Cancer Res 53 (1993), Sei- 
ten 732 ff., beschrieben, wurden zunachst mononukleare Zellen 
aus peripherem Blut durch Ficoll/Paque (Gibco-BRL, Grand 
Island, NY) Dichtegradienten-Zentrifugation aus buffy coat- 
Praparationen von heparinisiertem Blut dreier gesunder Spender 
isoliert. Die Zellen wurden in Zellkulturschalen in RPlO-Medium 
ausgesat. Nach zwei Stunden bei 37 °C wurden die nicht anhaf ten- 
den Zellen entfernt und die anhaftenden Blutmonozyten in RP10- 
Medium kultiviert, das folgende Zytokinzusatze enthielt: huma- 
nes rekoinbinantes GM-CSF (Leukomax, Sandoz, 100 ng/ml), IL-4 
(Genzyme, 1000 IU/ml), und TNF-a (Genzyme, 10 ng/ml). Nach sie- 
bentagiger Kultivierung zeigten die Zellen in der FACS-Analyse 
eine starke Expression der fur den Phanotyp reifer dendriti- 
scher Zellen charakteristischen Oberf lachenmarker MHC Klasse I 
und II, CD83, CD80, CD86, CD40 und CD54 und wurden somit als 
dendritische Zellen identif iziert . 

1.2 Identif izierung geeigneter Peptide 

Zur Identif izierung von Peptiden, die mit einer hohen Wahr- 
scheinlichkeit durch HLA-A2 prasentiert werden, wurde zunachst 
die durch das Gen MUC-1 codierte Aminosauresequenz mit Hilfe 
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eines Computerprogr amines auf potentiell HLA-A*0201 (ein be- 
stimmter HLA-A2-Typ) bindende Pept id-Motive abgesucht, wie es 
bspw. in Rammensee, H.G., et al., Landes Bioscience, Austin, 
Texas, USA (1997), beschrieben ist. 

Die ausgesuchten Sequenzen und Kontrollsequenzen sowie ein PAN- 
HLA-DR-bindendes Peptid wurden unter Verwendung von Standard 
Fmoc-Chemie auf einem Peptidsynthesizer synthetisiert . 

1.3 Induktion zytotoxischer T-Zellen 

5 x 10 s dendritische Zellen aus 1.1. wurden zwei Stunden lang 
mit 50 ^g/na synthetischem Peptid aus 1.2 inkubiert, gewaschen 
und mit 2,5 x 10 s autologen, d.h. von denselben Spendern ab- 
stammenden, mononuklearen Zellen aus peripherem Blut in RP10- 
Medium inkubiert. Die dendritischen Zellen wurden teilweise zu- 
sMtzlich zu den Kontrollpeptiden und den potentiell HLA-A2- 
bindenden Peptiden mit 50 „g/ml eines PAN-HLA-DR-bindenden Pep- 
tides inkubiert, das ein T-Helf er-Epitop darstellt. 

Nach siebentagiger Kultivierung wurden die Zellen erneut stimu- 
liert, indem autologe, mit dem synthetischen Peptid aus 1.2 
vorinkubierte mononukleare Zellen aus peripherem Blut zugefiigt 
wurden. Am ersten, dritten und funften Tag wurde jeweils 1 
ng/ml humanes rekombinantes IL-2 (Genzyme) zugesetzt. Das Zyto- 
kin IL-2 ist zur Kultivierung und Vermehrung von zytotoxischen 
T-Zellen notwendig. Insgesamt wurde bis zu dreimal in wochent- 
lichem Abstand stimuliert. 
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1.4 Nachweis zytotoxischer T-Zell-Aktivitat 

T2-Zellen, die sich dadurch auszeichnen, dafi sie HLA-A2 her- 
stellen, aber iiber diese MHC-Klasse-I-Molekule keine selbst 
synthetisierten Peptide prasentieren kdnnen, wurden zwei Stun- 
den lang mit 50 jjg/ml von synthetischem Peptid aus 1.2 vorinku- 
biert und eine Stunde lang bei 37 'C mit [ il Cr ]-Natriumchromat 
in RP10 markiert. Jeweils 10* dieser Zellen wurden in je eine 
Vertiefung einer 96-Well-Platte Ubertragen. Zuvor nach 1.3 ge - 
nerierte zytotoxische T-Zellen wurden zugesetzt, so dart jeweils 
ein Endvolumen von 200 pi pro Well erreicht wurde. Anschlieflend 
wurde vier Stunden bei 37°C inkubiert. Wenn nun die zyto- 
toxischen T-Zellen die zuvor mit »Cr markierten Zellen abtd- 
ten, so lysieren sie diese Zellen, und das in den Zellen ent- 
haltene "Cr wird freigesetzt. Die freigesetzte Radioaktivitat 
wird am Ende des Versuchs in den abgenommenen Zelliiberstanden 
durch Zahlen in einem P-Counter bestimmt. Somit erhalt man ein 
MaJ3 fiir die zytotoxische Aktivitat der T-Zellen. 

1.5 Peptide, die eine HLA-A2-restringierte Immunantwort 
auslosen 

Zwei der synthetisierten, von der Sequenz des MUC-l-Genes abge- 
leitete Peptide waren in dem zuvor beschriebenen Verfahren in 
der Lage, zytotoxische T-Zellen mit Hilfe von dendritischen 
Zellen in vitro zu induzieren. Dabei handelt es sich urn die 
beiden Peptide mit der Sequenz SEQ ID-Nr . : 1 und der Sequenz 
SEQ ID-Nr. : 2 aus dem Sequenzprotokoll . Die zytotoxischen T- 
Zellen, die unter Verwendung des Peptides mit der Sequenz SEQ 
ID-Nr. : 1 induziert wurden, konnten spezifisch T2-Zellen abto- 
ten, die mit genau diesem Peptid vorbehandelt wurden, wahrend 
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sie nicht in der Lage waren, T2-Zellen abzutoten, die mit ande- 
ren Peptiden vorbehandelt waren. Umgekehrt waren zytotoxische 
T-Zellen, die unter Verwendung anderer Peptide induziert wur- 
den, nicht in der Lage, T2-Zellen abzutoten, die mit dem Peptid 
mit der Sequenz SEQ ID-Nr . : 1 vorbehandelt waren. Entsprechend 
verhielt es sich mit zytotoxischen T-Zellen, die unter Verwen- 
dung des Peptides mit der Sequenz SEQ ID-Nr.: 2 induziert war- 
den. Diese Zellen konnten nur solche T2-Zellen abtoten, die mit 
dem Peptid mit der Sequenz SEQ ID-Nr.: 2 vorbehandelt waren. 

Dabei zeigten zytotoxische T-Zellen, die in Gegenwart des PAN- 
HLA-DR-bindenden Peptides induziert wurden, eine hohere zyto- 
toxische AktivitSt als solche, die in Abwesenheit dieses Pepti- 
des induziert wurden. 

Beispiel 2 Lyse von Tumorzellen durch MUC-l-Peptid spe'zi- 

fische zytotoxische T-Zellen 

Verschiedene Tumor zellinien, die wie durch FACS-Analyse nachge- 
wiesen entweder sowohl HLA-A2 als auch MUC-1 oder jeweils nur 
eines der beiden Zelloberf lachenmolekule exprimieren, wurden 
mit 5l Cr markiert, wie es unter 1.4 fur T2-Zellen beschrieben 
wurde. Anschlieiiend wurden die Zellen, wie ebenfalls unter 1.4 
beschrieben, mit zytotoxischen T-Zellen inkubiert, die wie un- 
ter 1.3 beschrieben, induziert wurden. 



Diejenigen T-Zellen, die unter Verwendung der Peptide mit der 
Sequenz SEQ ID-Nr . : 1 oder der Sequenz SEQ ID-Nr . : 2 aktiviert 
wurden, waren in der Lage, Tumorzellen der Linien MCF-7 
(Brustkrebszellen), A-498 (Nierenzellkarzinomzellen) und 
MZ1774-RCC (Nierenzellkarzinomzellen), die HLA-A2 und MUC-1 ex- 
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prxaxeren, zu lysieren. sie konnten jedoch keine Zellen der 
Zellrnien Croft <EBV-iz»ortalisierte B-zellen,, die Icein muc-1 
exprxmxeren, sowie Caki-2 (Nierenzellkarzinomzellen) , SK-OV-3 
(Exerstockkrebszellen, und K562 (proerythroblastische Zellen, 
dxe kein HLA-A2 exprimieren, lysieren. 

Ebensovenig konnten die unter Verwendun, der Peptide «t t der 
Sequenz SEQ ID-Nr . : ! und SEQ ID-Nr . : 2 ektivierten zyto- 
toxischen T-Zellen die HLA-A2- und MUC- 1 -expr iraierenden Nieren- 
zellkarzinomzellen der Linie MZ1774-RCC lysieren, „enn die Nie- 
renzellkarzinomzellen zuvor 30 Hinuten lang mit 10 n/aX eines 
gegen HLA-A2 gerichteten monoklonalen Antikorpers (BB7.2, Coul- 
ter-Immunotech) inkubiert wurden. 

Diese Ergebnisse zeigen, dafl die unter Verwendung der erfin- 
dungsgemaflen Peptide generierten zytotoxischen T-Zellen nur 
Tumorzellen abtoten, die sowohl HLA-A2 als auch MUC-1 exprimie- 



Bie erfindungsgemMen Peptide sind somit dazu geeignet, auch im 
Bahmen einer Therapie eine Immunr.aktion gegen bestimmte Tumor- 
zellen auszulosen. 

Erste Studien, bei denen eine derartige Therapie bei zwei Pati- 
•ntxnnen mit Brustkrebs angewandt wurde, und bei denen die Pa- 
txentxnnen auf die Immun-Therapie angesprochen haben, stehen 
kurz vor dera Abschlu/3. 
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Patentanspriiche 

1. Peptid, das von dem MUC-l-Gen abgeleitet ist, und durch 
das eine HLA-A2-re S tringierte Immunreaktion gegen Tumor- 
zellen auslosbar ist, dadurch gekennzeichnet , da!3 es die 
Sequenz SEQ ID-Nr . : 1: 

Ser Thr Ala Pro Pro Val His Asn Val, 

und/oder eine Sequenz, die sich von dem Signalpeptid ab- 
leitet, insbesondere die Sequenz SEQ ID-Nr. : 2: 

Leu Leu Leu Leu Thr Val Leu Thr Val, 
und/oder 

eine modifizierte Form der Sequenz SEQ ID-Nr. : 1 und/oder 
der Sequenz SEQ ID-Nr.: 2 aufweist. 

2. Nukleinsaure, die einen Sequenzabschnitt umfaBt, der fur 
ein Peptid nach Anspruch 1 codiert. 



3 



Nukleinsaure nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Nukleinsaure Sequenzen aufweist, die zur Expression 
der dem Peptid entsprechenden Nukleinsauresequenz notwen- 
dig sind. 
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Nukleinsaure nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeich- 
net f daJ3 die Nukleinsaure in einem Vektor enthalten ist, 
der geeignet ist, die Expression der dem Peptid entspre- 
chenden Nukleinsauresequenz in einer Zelle zu ermoglichen- 

Pharmazeutische Zus amme nsetzung , dadurch gekennzeichnet , 
dafi sie ein Peptid und/oder eine Nukleinsaure nach einem 
der Anspriiche 1 bis 4 in einer eine MHC-l-restringierte 
Immunantwort auslosenden wirksamen Menge enthalt. 

Verwendung einer Nukleinsaure nach einem der Anspriiche 3 
bis 5 im Rahmen einer Gentherapie. 

Verwendung einer Nukleinsaure nach einem der Anspriiche 3 
bis 5 zur Transformation oder Transfektion von Zellen in 
vitro . 



8. Verwendung mindestens eines Peptides oder einer Nuklein- 
saure nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur 
Auslosung einer Immunreaktion im Zusammenhang mit einer 
Tumortherapie oder mit einer gegeniiber der Entstehung ei- 
nes Tumors vorbeugenden Behandlung. 

9. Verwendung mindestens eines der Peptide oder einer Nu- 
kleinsaure nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 
in Kombination mit einem Pan-HLA-DR-bindenden Peptid. 

10. Verwendung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, 
dafl mindestens eines der Peptide oder eine der Nukleinsau- 
ren zusammen mit Antigen-prasentierenden Zellen, insbeson- 
dere dendritischen Zellen, inkubiert und erst dann in ei- 
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nen Organismus eingebracht wird, aus dem die Antigen- 
prasentxerenden Zellen cder deren Vorlauf erzellen zuvor 
entnommen wurden. 
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SEQUENZPROTOKOLL 

<110> Eberhard-Karls-Universitaet Tuebingen 

<120> Peptid zur Auslosung einer Ixnmunreaktion gegen 
Tumorzellen 

<130> 5402P168 

<140> 
<141> 

<160> 2 

<17 0> Patentln Ver. 2.1 

<210> 1 
<211> 9 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: Fragment aus 
dem durch das Gen MUC-1 codierten Protein des 
Menschen 

<400> 1 

Ser Thr Ala Pro Pro Val His Asn Val 
1 5 
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<210> 2 
<211> 9 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: Fragment aus 
dem durch das Gen MUC-1 codierten Protein des 
Menschen 



<400> 2 

Leu Leu Leu Leu Thr Val Leu Thr Val 
1 5 
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das ganze Dokument 

W0 00 06723 A (YEDA RESEARCH & 
BI0-TECHN0LGY GENERAL CORPORATION) 
10. Februar 2000 (2000-02-10) 
Bei spiel 4 

-/- 


1-10 
1-10 
1-10 
1-10 


DO ^^^^ un ^ *« Portaetzung von FeW C zu [^j SteheAnhang PatenttamiDe 




..V^^^ 90 ^ ^ an9 ° 9Bbenon Ver^entfichungen : ^ SpS^erdflbntfi^ 
A ^f^S^f}^^ alban^en Stand der Technik deftniert, <^ fttoritasdat™ 
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14. September 2000 


Abaandedatum dea intemationaJen Rechtercrtenberichts 1 

02/10/2000 1 


Europaiachee Patantaint PB. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRIjawQk , 
Tel. (+81-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo pj. 
\ fax: (481-70)340-0016 


BevoftriachtigterBeciertatater J 

Masturzo, P j 



Selte 1 von 2 



ENTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



flip Oi 



00/02699 



C{Fortsaaung) ALS WESENTUCH ANGESBENE UNTERLAGEN 



Katogorio" Bezachnung dec Veroffantfichung. aowart ertordar fc h umar Angafae dw in Batrachtkcn u iwndBfi Teia Batr. Anspcuch Nr. 



P,X 



P BROSSART ET AL. : "Identification of 
HLA-A2-restr1cted T-cell epitopes derived 
from the NUC1 tumor antigen for broadly 
applicable vaccine therapies" 
BLOOD., 

Bd. 93, Nr. 12, 

15. Juni 1999 (1999-06-15), Seiten 

4309-4317, XP002147432 

W.B.SAUNDERS C0MPAGNY, ORLANDO, FL., US 

ISSN: 0006-4971 

das ganze Dokunent 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Ang^en ai V«6ftentfle*iung. fca* aelban Patantfandle gehoran 



ionatee Aktonzatchen 

Wt/EP 00/02699 



lm Rechenchenberictrt 
angeftifirtss Patentdokument 



Datum der 
Verftffentfichung 



Mitg0ed(6r) der 
Patentfamile 



Datum der 



WO 9850527 


A 
M 


1 9—1 1 . 




AU 


7371298 A 


27-11-1998 










EP 


0986636 A 


22-03-2000 


DE 19516673 


A 

M 


Jl 1U 




KEINE 




WO 9711715 


A 


03-04- 


-1997 


AU 


7079396 A 












AU 


707223 B 


08-O7-1999 










AU 


7079496 A 


17-04-1997 










WO 


9711963 A 


03-04-1997 










CA 


2233447 A 


03-04-1997 










EP 


0859627 A 


26-08-1998 










JP 


2000506493 T 


30-05-2000 


WO 0006723 


A 


10-02- 


-2000 


AU 


5062999 A 


21-02-2000 



FoantoUtt PCT ASA/210 (Anhang PvarfltonfitXJul 19ttZ) 



VeRTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 



# 



GEBIET DES PATENTWESEN 



Absender: MIT DER INTERNATi<5!!mLeN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 

Otten, Hajo 

WITTE, WELLER & PARTNER 
Postfach 105462 



D-70047 Stuttaart 
ALLEMAGNEj 

! 



Witts, Welier & Partner 

Patentanwalte 



iuli 2001 



! 



4s?- 



j TTtisrf 



10/019513 
PCT 



MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 
(Regel71.1 PCT) 



Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



27.07.2001 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
5402P168WO HO/sw 



WICKT1GE MITTEILUNG 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/02699 



Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
28/03/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
16/04/1999 



Anmelder 

EBERHARD-KARLS-UNIVERSITAT TUBINGEN UNI VERS ITATSKL 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Ubersetzung auch Obersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Obersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 



Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 



Europaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 
- J)l Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 
Fax: +31 70 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Cardenas, C 

Tel. +31 70 340-3370 



Formblatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) 



_ _ 10/019513 

VERTRAG UBER ^INTERNATIONALE ZUSAI^ENARBEIT AUF DEM 

^SEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
5402P168WO HO/sw 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/02699 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteiiung uber die Ubersendung des internationalen 
voriaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/I PEA/41 6) 



Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
28/03/2000 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
C12N15/11 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
16/04/1999 



Anmelder 

EBERHARD-KARLS-UNIVERSITAT TUBINGEN UNI VERS ITATSKL 



1 " ^J^H^^h vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. »*y«*" 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieRlich dieses Deckblatts. 

H Auterdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Ze.chnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 



III 
IV 



VI 
VII 
VIII 



IS Grundlage des Berichts 

□ Prioritat 

□ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

□ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

H Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

□ Bestimmte angefiihrte Unterlagen 

□ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

IS Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 



13/10/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
27.07.2001 



Name und Postanschrift der mit der internationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 
Q))) NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 
Fax: +31 70 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Masturzo, P 

Tel. Nr. +31 70 340 2275 




Formblatt PCT/1PEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



# 



INTERNATIONALER VORLAUF1GER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/02699 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgefegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 und 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-19 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, da(3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



1-11 



eingegangen am 



30/05/2001 mit Schreiben vom 28/05/2001 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/02699 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die so/che Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-11 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -1 1 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-6 

Nein: Anspruche 7-11 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/lPEA/409 (Felder l-VIH, Blatt 2) (Juli 1998) 



# 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/02699 
PRUFUNGSBER1CHT - BEIBLATT 



Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: WO-A-9850527 (Biomira): 

D2: WO-A-971 1715 (Austin Research Institute). 



Betr. Punkt V 

1) Die vom Anmelder eingereichte gegenstreitige Argumente sind uberzeugend. Deswegen werden die 
neuen Anspruche 1 -1 1 als neu laut Art 33(2) PCT anerkannt. 

2) Wenn man als objektiv zu losende Aufgabe der vorliegenden Anmeldung die Bereitung neuer Peptide 
aus dem Antigen MUC-1 betrachtet, muB man D1 und D2 als nachstliegender Stand der Technik 
betrachten. Der Anmelder hat funktionelle Versuche eingereicht, wovon man beobachten kann, daB die 
Peptide des Anspruchs 1 in der Tat bei der Aufregung der T-Zellen wirksam sind. Da die struktur der 
peptide von Anspruchen 1 und 2 im Stand der Technik weder erwahnt noch hingedeutet wird, kann eine 
erfinderische Tatigkeit laut Art. 33(3) PCT fur Anspruche 1-1 1 anerkannt werden. 

3) Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 7-1 1 gewerblich 
anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit 
kann auch von der Formulierung der Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Ge- 
genstand von Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als 
gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf eine bekannte 
Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung zu 
Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 



Betr. Punkt VI 



Patent 

WO-A-0006723 



Veroffentlicht 
10-2-2000 



Prioritatsdatum 
30-7-1998 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Biatt 1) (EPA- April 1997) 



# 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/02699 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Betr. Punkt VIII 

Der Anmelder hat die laut Art. 6 und Regel 6 PCT beanstandeten Ausdrucke gestrichen. Daher werden 
Anspruche 1-1 1 laut Art. 6 und Regel 6 PCT als deutlich und zulassig anerkannt. 



Formblatt PCTVBeiblatt/409 (Blatt 2) (EPA- April 1997) 



Printed:25 -07-200l] CLMS j 00926764-EP0002699^ 

^ ^ 10/019513 

JC13 Bsc'd PCT/PTC I 6 OCT 2001 



Patentanspruche 

1. Peptid, dadurch gekennzeichnet , da/3 es die Sequenz SEQ ID- 
Nr.: 1: 

Ser Thr Ala Pro Pro Val His Asn Val 
aufweist. 

2. Peptid, das von dem MUC-l-Gen abgeleitet ist, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl es sich von dem Signalpeptid ableitet, 
insbesondere die Sequenz SEQ ID— Nr . : 2: 

Leu Leu Leu Leu Thr Val Leu Thr Val 
aufweist. 

3. Nukleinsaure, codierend fur ein Peptid nach Anspruch 1 
und/oder Anspruch 2. 

4. Nukleinsaure nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafl 
sie in einem Expressionsvektor enthalten ist. 



1j GEAENDERTES BLATT "30-05-2001 



^inted:25-07-200i; CLMS ; 00926764-EP0002699 



5. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet , 
dafl sie ein Peptid nach Anspruch 1 oder 2 oder eine Nu- 
kleinsaure nach Anspruch 3 oder 4 enthalt. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, 
dafl sie ein Peptid nach Anspruch 1 oder 2 und eine Nu- 
kleinsaure nach Anspruch 3 oder 4 enthalt. 

7. Verwendung einer Nukleinsaure nach Anspruch 3 oder 4 im 
Rahmen einer Gentherapie . 

8. Verwendung einer Nukleinsaure nach Anspruch 3 oder 4 zur 
Transformation oder Transfektion von Zellen in vitro. 

9. Verwendung mindestens eines Peptides oder einer Nuklein- 
saure nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur 
Auslosung einer Immunreaktion im Zusammenhang mit einer 
Tumortherapie oder mit einer gegenuber der Entstehung ei- 
nes Tumors vorbeugenden Behandlung. 

10. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 7 bis 9 
in Kombination mit einem Pan-HLA-DR-bindenden Peptid. 



11. 



Verwendung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeich- 
net, daJ3 mindestens eines der Peptide oder eine der Nu- 
kleinsauren zusammen mit Antigen-prasentierenden Zellen, 
insbesondere dendritischen Zellen, inkubiert und erst dann 
in einen Organismus eingebracht wird, aus dem die Antigen- 
prasentierenden Zellen oder deren Vorlauf erzellen zuvor 
entnommen wurden. 



2 



GEAENDERTES BLATT 



30-05-2001 
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Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 


PCT 

.MLTTEILUNG UBER DIE OBERMITTLUNG DES 

t .INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHTS 
\ ODER DER ERKLARUNG 

(Regel 44.1 PCT) 


An 

WITTE, WELLER & PARTNER - - 

z.H. Otten. Hajo 
Postfach 105462 
D-70047 Stuttgart 

GERMANY " ; • - 


Abserraedatum 

(TagMonaVJahr) 02/10/2000 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwafts 

5402P168WO HO/pd 


WEITERES VORGEHEN siehe Punkte 1 und 4 unten 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 00/02699 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 28/03/2000 


Anmelder 

EBERHARD-KARLS-UNIVERSITAT TUBINGEN UNIVERSITATSKL 



1 • 13 Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB der internationale Recherchenbericht erstellt wurde und ihm hiermit ubermittelt wjrd. 
Elnrelchung von Anderungen und elner Erklarung nach Artlkel 19: 

Der Anmelder kann auf eigenen Wunsch die Anspruche der intematlonalen Anmeldung andern (siehe Regel 46): 
Bis wann slnd Anderungen elnzurelchen? 

Die Frist zur Einreichung solcher Anderungen betragt ublicherweise zwei Monate ab der Ubermittlung des 
internationalen Recherchenberichts; wertere Einzelheiten sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

Wo sfnd Anderungen elnzurelchen? 

Unmittelbar beim Internationalen Buro der WIPO, 34, CHEMIN des Colombettes, CH-1211 Gent 20, 
Telefaxnr.: (41-22) 740.14.35 

Nahere Hlnwelse sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

2. rj Dem Anmelder wird mitgeteift, daB kein intemationaler Recherchenbericht erstellt wird und daB Ihm hiermit die Erklaruna nach 
Artikel 1 7(2)a) ubermittelt wird. 



3. I I Hlnslchtllch des Wlderspruchs gegen die Entrichtung einer zusatzlichen Gebuhr (zusatzlicher Gebuhren) nach Regel 40.2 wird 
1 — 1 dem Anmelder mitgeteilt, daB 

I I der Widerspruch und die Entscheidung hieruber zusammen mit seinem Antrag auf Ubermittlung des Wortlauts sowohl des 
1 — 1 Widerspruchs als auch der Entscheidung hieruber an die Bestimmungsamter dem Internationalen Buro ubermittelt worden 
sind. 

□ noch keine Entscheidung uber den Widerspruch vorliegt; der Anmelder wird benachrichtigt, sobald eine Entscheidung 
getroffen wurde. 

4. Welteres Vorgehen: Der Anmelder wird auf folgendes aufmerksam gemacht: 

Kurz nach Ablauf von 18 Monaten seit dem Prioritatsdatum wird die internationale Anmeldung vom Internationalen Buro veroffentr 
hcht. Will der Anmelder die Veroffentlichung verhindem Oder auf einen spateren Zeitpunkt verschieben, so muB gemaB Regel 90 .1 
bzw. 9CTT3 vor AbschluB der technischen Vorbereitungen fur die internationale Veroffentlichung eine Erklarung uber die Zurucknah- 
me der internationalen Anmeldung oder des Prioritatsanspruchs beim Internationalen Buro eingehen. 

Innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum ist ein Antrag auf internationaJe vorlaufige Prufung einzureichen, wenn der 
Anmelder den Eintrrtt in die nationale Phase bis zu 30 Monaten seit dem Prioritatsdatum (in manchen Amtern sogar noch lanqer) 
verschieben mdchte. 

Innerhalb von 20 Monaten seit dem Prioritatsdatum muB der Anmelder die fur den Eintritt in die nationale Phase vorgeschriebenen 
Handlungen vor alien Bestimmungsamtern vornehmen, die nicht innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum in der 
Anmeldung oder einer nachtragiichen Auswahlerklarung ausgewahlt wurden Oder nicht ausgewahlt werden konnten, da fur sie 
Kapitel II des Vertrages nicht verbindlich ist. 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 




Bevoilmachtigter Bediensteter 

Catherine Humbert 



Formblatt PCT/ISA/220 (Ju!i 1 998) 



(Siehe Anmerkungen auf Beiblatt) 



ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/220 



tn^SZaH V "f"^ H i nWe,Se 2Ur Einreichu "9 vo" Anderungen gemaB Artikel 19 geben. Diesen Anmerkunqen 
liegen die Erfordernase des Vertrags Qber die Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentweaena iPClC iSTSTSE 
ordnung und der Verwaftungarichtlinien JU diesem Vertrag zugrunde. Bei Abweichungen^iscnen d£ SSSSS ^ 
S^EKS?" 8 ' nd ,et2tSre ma69ebend Nahefe Ein2 ° ,hei,en ^ *" PCT^Leitfaden^rtr^rr "v^Sfichung der 
fe^SS?^^ — - J— - - • Be^mungen des 

HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEMASS ARTIKEL 19 

A^m«i!£™ *^ m ^ 0 "de" R *^rchenberichta hat der Anmelder die MSglichkeit. einmal die Ansprtehe der intemationaien 



Welch* Telle der Internationale* Anmetdung konnen geandert werden? 

Im Rahman von Artikel 19 konnen nur die Anspruche geandert werden 

ifSSSS werten a,i0nale ™ 9 Anmeldung nach Artike. 28 odor gegebenenfalla Artike. 



Bia wmn eJnd Anderungen cHnzureichen? 

Wo *lnd die Anderungen nieht einzureiehen? 

ein^T^(rge7^S m M ° mB *° nBi *» A""-*— oder der Intemationaien Recherchenbehorde 

Falls ein Antrag auf Internationale vori&ufige Prilfung eingereicht wurde/wird, siehe unten. 
In w etcher Form konnen Anderungen erfolgen? 

~*5S=M25SW&:Sn^^ 

We Anderungen alnd In der Spraehe .bzufaaeen, In der dielntematlonale Annmldung veroffentllcht wird. 

Welche Unterlagen sJnd den Anderungen beizufugen? 
Begleftechreibert (Abachnltt 205 b)): 

Die Anderungen aind mit einem Begleftachreiben einzureiehen. 



Anmerkungen m FormbJatt PCT/ISA/220 (Blatt 1) (Januar 1994) 



BNSDOCID: <XSISA220NODEP4J_> 



ANMERKUN^^ZU FORMBLATT PCT/ISA/220 (Forts^^g) 

Im Begleitschreiben sind die Untersehiede zwisehen den AnaprOchen in dor eingereichten Fassung und den oeflndertan A„»„,^.„ 
anzugeben. So »t .nabesondere zu jedem Anapruch in der internationalen Anmeldung anzuT^n^M^A^^^lJ^^? 
verschiedenen AnaprOchen konnen zusammengefaBt werden). ob 9 9 igie.cniautende Angaben zu 

0 der Arapruch unverAndert tat; 

ii) der Anspruch gestrichen worden ist; 

iii) der Anspruch neu ist; 

Kr) der Anspruch einen Oder mehrere AnaprOche in der eingereichten Fassung ersetzt; 

v) der Anspruch auf die Teilung eines Ansprucha in der eingereichten Fassung zurOckzufOhren ist. 

Im folgenden sind Beispiele angegeben, wle Anderungen lm Beglettshrelben zu erlautem sind: 

1 * ^r^SD^'heTw^lS^w £ ^^^IS^^ 5r d l n,n9 eW <> er AnaprOche 51 AnsprOche exiatierenj: 

ao"^^^^^^ ^ AnsprOche 

2 - SSffiS^^ a£r AnsprOche 11 Anaprtch. e„tieren,: 

3 - KTre3ESS^^ UOd * And0nJn9en beSt8he "' *»* AnsprOche gestrichen warden und 

A ^9 C, ; e J.^ 6 Ur ^Ai unver4ndGrt; AnsprOche 7 bis 1 3 geatri Chen; neue AnsprOche 1 5, 1 6 und 1 7 hinzugefOgt "Oder* An- 
spruche 7 b,s 13 gestnchen; neue AnsprOche 15. 16 und 17 hinzugefOgt; aile Obrigen Anspruch. unverandert • " 
a. [Wenn verschiedene Art en won Anderungen durchgefOhrt werden] 

. A ^^i C I'Ll"2? l U 2 Verfln i'! : - AnSprOC ^! 1 1 b » 13. 18 und 19 gestrichen; AnsprOche 14. 15 und 16 durch geanderten An- 
spruch 14 ersetzt; Anspruch 1 7 ,n geanderte AnsprOche 15. 16 und 1 7 unterteilt; neue AnsprOche 20 und 21 nSSSoS* 

"Ericttning nach Artikel 19<1)" (Regal 46.4) 

^ri^m^H k 2 n % ein l ErWSn,n S ^T** wefdon ' mit der de Anderungen eriautert und ihre Auswirkungen auf die 
Beachreibung und die Zeichnungen dargelegt warden (die nicht nach ArtJkel 1 9 (1 ) geandert warden konnen) 

Die Erfdarung wird zusammen mit der internationalen Anmeldung und den geanderten AnaprOchen veroffentticht. 
Sle Ist In der Sprache abzufaasan, In der die internationalen Anmeldung veroffentlicht wird. 

Wort^'u^ae^ atten dSrf ' Weftn W, 8 lischer 8 " ra ** ab 8«" a «» <*« *• Engliache Obersetzt. nicht mehr sis 500 

Die Erkiarung ist nicht zu verwechseln mit dem Begleitschreibon, das auf die Untersehiede zwisehen den Amnflchon in H»r 
ejngere.chten Fassung und den geanderten AnaprOchen hinweist, und ersett LtataritoMS. 5 a* efrZ^oXttn Hatt 
e.nzure.chen und ,n der Uberschrift aJa solcha zu kennzaichnan. vcrzugswaisa mToTCen ^IrS^3^keM9 (1)' 

^^^J^JTJ^^ Z0nd,m AuBerungen Oberden internationalen Recherchenbericht odor die Bedeutung von in dem 
t^^XZS^^V^^i S£ d8rf aUf "P in, " mati °r aJ -" Recherchenberioht angefOhr^a^Se^hun 
nehmen besammten Anspruch beziehen, nur im Zusammenhang mit einer Anderung dieses Anspruchs Bezug 

Auswirkungen eines beretts gesteilten Antraga auf Internationale vorlSuflge PrOfung 

mum w^^ h I d t^ in ^ h i ,nfl V ?2 Andemnfle ? nach Artikel 19 bereits ein Antrag auf intemationale voriauftge PrOfung 

B^l - J^2V ^! flf Anmelderin semem Irtteresse gleichzeitig mit der Einreiehung der Anderungen beim mtemation alen 

^rel a aT eret^stz) mn9Bn ^ det mit inh »" afo " a ' a " voriaufigen PrOfungUuftragen B^hor^ einTeXnTsSbe 

nauo^Iate p 9 ht^e V ° n Anden,n 9"' hln^ohtlioh der Obersetzung derintemationafen Anmeldung beim Eintrttt In die 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB bei Eintritt in die naadnale Phase moglicherweise anatatt oder A,r fiK-r 

^m^hmef * iton ^ * Erf0rdemiSM jed ~ be-f"mten/auage wahften Amta sind Band II de. PCT-Leitfadana fOr Anmelder 



Anmerioingen zu Formblatt PCT/ISA/220 (Blait 2) (Januar 1994) 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 
AUS.DE M GEBIET DES PATENTWE9BIIS 



PCT 




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwafts 

5402P168W0 HO/pd 



WEITERES 
VORGEHEN 



siehe Mrtteilung uber die Ubermittlung des intemationalen 
Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
zutreffend, nachstehender Punkt 5 



Internationales Aktenzeichen 



PCT/EP 00/02699 

Anmelder 



Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

28/03/2000 



(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

16/04/1999 



EBERHARD-KARLS-UNIVERSITAT TUBINGEN UNIVERSITATSKL 



^^fio 9 -?^ 0 !^! R^nerchenbericht wurde von der Intemationalen Recherchenbehorde erstelft und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermrttelt. Eine Kopte wird dem Intemationalen Buro ubermrttelt. 

Dieser intemationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _A Blatter. 

|X) Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



Grundlage des Berlcrrts " w ~ 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der intemationalen Anmeldung in der Sorache 
durchgefunrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Die intemationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Obersetzung der intemationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefunrt worden. 

b ' Sl^S* 1 d ^ r i n d ^ r irte ( mati o na, fn Anmeldung offenbarten Nucleotld- und/oder Amlnosauresequenz ist die intemationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefunrt worden, das 

[Xj In der intemationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 
fj bei der Behdrde nachtraglich in schrfftlicher Form eingereicht worden ist. 
I I 061 der Behorde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Qber den Offenbarunqsqehalt der 
intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

^ wurd E e^orge^ aS com P uteriesbarer Form erfa Bten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 

|T| Bestlmmte Ansprtiche haben slch als nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 
I I Mangelnde Elnhertllchkert der Erflndung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
[X] wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 

PEPTID AUS ANTIGEN MUC-1 ZUR AUSL0SUNG EINER IMMINREAKTION GEGEN TUM0RZELLEN 

5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

IY1 wlrd der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 



□ 



wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld til angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt Der 
Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. — 
I I wie vom Anmelder vorgeschlagen Q 
I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat 
I I weil diese Abbildung die Erflndung besser kennzeichnet 



keine der Abb. 



Formblatt PCT/1SA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



Internationales Aktenzetehen 

PC^EP 00/02699 



A61K48/00 



Nach der international^ PatentM assffikation (IPK) oder nach der nationaien Massffikati on und der IPK 
B. RECHERCH1ERTE GEBIETE 

R^hen^ierter Mnoe^ und Wassifikationssymbole ) 



Recherchierte aber nicht zum MindestprOfstoff gehorende Veroffentlichungen, sowe it diese unter die recherchierten Gebiete 



faUen 



Wahrend der intemationaien Recherche konsuttierte elektrcnische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. ver wendete Suchbegnffe) 

CHEM ABS Data, BIOSIS, WPI Data, EPO-Internal 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTER LA GEN 



Kategorie 



>/ X 



p,x 



Bezefchnung der Veroffentlichung, soweit ertorderiich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 

WO 98 50527 A (BIOMIRA INC. ) 
12. November 1998 (1998-11-12) 
das ganze Dokument 

DE 195 16 673 A (OR G PECHER) 
31. Oktober 1996 (1996-10-31) 
das ganze Dokument 

W0 97 11715 A (THE AUSTIN RESEARCH 
INSTITUTE) 3. April 1997 (1997-04-03) 
das ganze Dokument 

W0 00 06723 A (YEDA RESEARCH & 
BI0-TECHN0LGY GENERAL CORPORATION) 
10. Februar 2000 (2000-02-10) 
Bei spiel 4 

-/-- 



Betr. Anspruch Nr. 

1-10 
1-10 
1-10 
1-10 



m 



X I ^ff® Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feid C zu 
entnenmen 



|X I Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

" E " ^e,o» nach dem imemationafen 

" L " V ^^ C !!V? f ? , die Q^'snet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
SZimpy ^ e L du I? die das Veroffentilchungsdatum einer 
anderen Im Recherchenbencht genannten Veroffentlichung beiegt werden 

a^^rtf e,n8m ander8n bGsonderen Grund angegeben ist (wie 
"°" V ®^^ tiichun 9. diesichauf einemuncfliche Often ba rung 
-p. w«IS f ES!^ Un9, i' ne Al f ste, . lun 9 oder andere MaBnahmen bezieht 

^n^ 9 '^ 9 V o f d ^emationaJen Anmeidedatum, aber nach 

dem beanspruchten Pnontatsdatum veroffentlicht worden ist 

Datum des Abschlusses der intemationaien Recherche 

14. September 2000 



o?i?dJ£ ?S2S2 SS 9, die i2F n ^ em ^emationalen Anmeidedatum 
oder dem Pnontatsdafcim veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht koUidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
TrESS?^^ Prin2ips ° der der ihrzugrundeiiegenden 

V ktnn ^^^w^^f^iS^^a' die beanspruchte Erfindung I 
kann allein aui |rund cfieser Veroffentlichung nicht ais neu Oder auf 1 
erfindenscher Tatigkert beruhend betrachtet werden , 

" Y " ^tTr 61 ^^ 9 v ? n besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ais auf erfindenscher Tatigkeit beruhend betrachtet 1 
wfS 6 "' W 2!? n die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
^ e ^ e / n S5 h li n9ef l- dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur etnen Facftmann naheflegend ist 

*&' Veroffentlichung , die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
Absendedatum des intemationaien Recherchenberichts 

02/10/2000 



Name und Postanschrift der Intemationaien Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nJ, 
Fax: (+31 -70) 340-301 6 
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Internationales Aktanzelchen j 

A P^EP 00/02699 | 

C(Fort»etzung) ALS WESEMTUCH ANGE^Be UWTERLAGEN 


Kategorie 0 


Bezeichnung der VeroffenUiehung, soweit ertorderOch unter Angabe der in Betracht kommenden Tetie 


Betr. Anspruch Nr. j 


P,x 


P BROSSART ET AL.: "Identification of 
HLA-A2-restricted T-cell epitopes derived 
from the MUC1 tumor antigen for broadly 
applicable vaccine therapies" 
BLOOD., 

Bd. 93, Nr. 12, 
/15. Juni 1999 (1999-06-15), Seiten 
^4309-4317, XP002147432 
W.B.SAUNDERS COMPAGNY, ORLANDO, FL., US 
ISSN: 0006-4971 
das ganze Dokument 


1-10 1 
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INTERNATIONAy^RECHERCHENBERICHT 



m 



IntemationaJes Aktenzeichen 

PCT/EP 00/02699 




Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 

1. | X I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl die Anspruche 6 und 8-10 (zumindest teilweise) sich auf ein Verfahren 
zur Behandlung des menschl ichen/tieri schen Korpers beziehen, wurde die 
Recherche durchgefuhrt und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Verbi ndung/Zusammensetzung . 

2. [^] Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der irtternationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen 
daB eine sinnvolle intemationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. 1 | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handett, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemationale Recherchenbehdrde hatfestgestelft, daB diese intemationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 - I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 international Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2. I I Da fur a,,e recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
— zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Beharde nicht zurZahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert 



3 - rn P a der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
— 1 intemationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der intemationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 
faBt 



Bemerkungen hlnslchtilch elnes Wlderspruchs |J Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahft. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Angaben zu VeroffentGchungen, die zur seiben Patentfamflie gehdren 



lm Recherchenbericrrt 
angefuhrtes Patentdokument 



^erd 



Internationales Aktenzeichen 

PG^P 00/02699 



>atum der 
erdffentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



P^^F 



Datum der 



WO 9850527 


A 


12- 


-11- 


-1998 


AU 


7371298 A 


27-11-1998 












EP 


0986636 A 


22-03-2000 




A 

M 


31- 


1 A 

-10- 


-1996 


KEINE 




WO Q7117K; 
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03- 




-1997 


AU 


7079396 A 


17-04-1997 












AU 


707223 B 


08-07-1999 












AU 


7079496 A 


17-04-1997 












UO 


9711963 A 


03-04-1997 












CA 


2233447 A 


03-04-1997 












EP 


0859627 A 


26-08-1998 












JP 


2000506493 T 


30-05-2000 


WO 0006723 
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10- 


02- 


-2000 


AU 


5062999 A 


21-02-2000 
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